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Depuis la découverte faite par Lafont de flagellés dans le 
latex des Euphorbes, les études sur les protozoaires des plantes, 
surtout celles sur les protozoaires des plantes 4 latex, se sont 
intensifiées. Des flagellés et des protozoaires ont été trouvés 
dans plusieurs pays, spécialement dans les régions tropicales. 
Une partie des plantes parasitées sont malades, elles jaunissent, 
se flétrissent, leurs feuilles tombent, leur développement est 
sérieusement entravé. 

Des plantes saines ont été infectées 4 l’aide du latex des 
plantes parasitées. 

Nous nous proposons’ d’exposer dans ce mémoire les recher- 
ches que nous avons faites, d’une part sur des plantes conte-. 
nant du vrai latex, d’autre part sur celles qui n’en contiennent 
pas. 

Les plantes sont groupées par ordre de familles. 


I. — Plantes a latex. 


Evenorsiactes. — Nous avons vu des flagellés du type Lepto- 
monas et Herpetomonas dans plusieurs especes d’Kuphor- 
biacées (FE. segetalis, E. dulcis, E. falcata, FE. grandis, etc.) et 
des trypanosomides dans le latex de KH. nereifolia, E. virosa, 
E. drupifera, E. antiquorum, E. emarginata, etc. 
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Infection expérimentale. 


Nous avons réussi A infecter des pieds de £. pilosa avec des 
cultures des flagellés de la puce du chien (Herp. ctenocephalt) 
et des pieds d’E. ipecacuanha avec des cultures de sala-azar. 

Dans le latex de différentes especes d’Euphorbes nous avons 
cultivé des flagellés d’insectes et des trypanosomes, y compris 
un trypanosome humain (Trypanosoma Crust). 


Asciipiapactes. — Nous avons pu voir des flagellés et des 
amibes dans le latex de deux Asclépiadacées : Cryptostegia 
grandiflora et Chlorocodon Witet. 

Les amibes du latex de Chlorocodon Witei ont cultivé en 
milieu de Noller sur plaques. 


Apvocyntiges. — Les amibes étaient assez fréquentes dans 
le latex de différentes especes de Sirophantus, dans le latex 
de Thevetia nereifolia, de Cerbera odollam et de Plumeria 
alba. . 

Dans le latex d’Acohanihera venenata et de Caudrania java- 
nensis, nous avons vu des protozoaires semblables a des trypa- 
nosomes. 

Les amibes de Strophantus rigale cornu ont tris bien cultivé 
dans le milieu de Noller. Ces cultures, trés riches, montraient 
des amibes de toutes sortes et de toutes dimensions. On y 
trouvait des formes de multiplication par schizogonie, d'autres’ 
se multipliaient par dipartetion. Un certain nombre de ces 
amibes phagocytaient les globules rouges. 

L’inoculation de ces amibes dans le rectum des chats s'est 
montrée pathogéne. 


Urricactzs. — On rencontre des amibes, des trypanoso- 
mides et des flagellés dans le latex de certaines espéces de 
Ficus. 

Dans le latex de Ficus carica de la région parisienne, nous 
avons pu voir quelquefois des amibes qui ont trés bien cultivé 
et qui phagocytaient les globules rouges. 


-_* 
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ARTOCARPEES, Saporactes, Minispermies, ANacarpiactes, etc. 
— On rencontre des protozoaires, et spécialement des amibes, 
dans le latex des différentes plantes des deux premiéres familles. 
Nous avons vu de trés belles amibes dans le latex de Antiaris 
toxicaria et de Lacoocha artocarpus; elles étaient plus rares 
dans le latex des plantes des autres: familles. 


Composées. — Dans le latex d’un spécimen de Lactuca sativa, 
nous avons pu voir des amibes de toutes sorles et de toutes 
dimensions. Elles se multipliaient par d¢partition et par schi- 
zogonie. Dans d’autres laitues on trouvait également des 


bactéries, parfois en culture pure. 


Spirochétes dans le latex des Euphorbes. 


Dans le latex d’un plant d’Z. peplis des environs de Syracuse 
(Sicile), nous avons vu un certain nombre de Spirochétes, 
libres ou en amas, plus longs et plus gros que les spirochétes 
humains, ressemblant aux spirochétes de certains insectes 
vivant sur les plantes; ils étaient bien mobiles a I’état frais. 


Il. — Plantes sans latex. 


FLAGELLOSE Du cHou. — Dans les tissus des feuilles d’un chou 
trés malade, nous avons vu des flagellés de différentes formes 
et dimensions. 

Certains parasites avaient un long flagellé (Herpetomonas), 
dautres avaient un flagellé plus court pourvu d’une petite 
membrane (Crithidia); d’autres avaient l’aspect de Trypano- 
somides. 

Sur la surface des feuilles de ce chou nous avons recueilli 
une quantité de punaises (Pentatomide); celles-ci hébergeaient 
dans leur tube digestif de nombreux flagellés, ce qui rend trés 
probable l’hypothése que les flagellés du chou sont les mémes 
que les flagellés des punaises qui vivent sur ses feuilles. En 


effet, les faces de ces punaises sont nombreuses & la surface de 
ces feuilles; or, dans ces feces, les flagellés et leurs formes 


enkystées sont assez fréquents. 
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‘III. — Transmission des protozoaires des plantes a latex. 


Relativement a la transmission des différents protozoaires 
des plantes a latex, il faut admettre que celle-ci est due, non 
pas seulement & une seule, mais a plusieurs espéces d’insectes 
(Hémiptéres ou Muscides). 

Parmi les Hémiptéres, nous devons surtout prendre en consi- 
dération les Stenocephalus et les Nysius; parmi les Muscides, 
nous avons déja décrit des flagellés trouvés dans le tube 
digestif de certaines mouches vivant sur les plantes (Antomyza 
maculata et Graphomyia maculata); ces flagellés sont mor- 
phologiquement semblables au Leptomonas Davidi. Il est 
notoire que, surtout dans les pays chauds, les mouches domes- 
liques et autres hébergent dans leur tube digestif des flagellés. 

La transmission de ces flagellés peut se faire, soit a l’aide 
des piqttres, soit & l’aide des feces parasitées. Les parasites 
des féces, en général plus résistants que les autres, déposés 
sur les feuilles ou sur les tiges, peuvent aisément pénétrer, a 
travers de petites lésions, 4 l’intérieur des plantes. 

Au sujet de la spirochétose des Euphorbes, nous avons 
précédemment signalé que, dans le tube digestif des Lygus, 
des Nysius et des Sarcophagide, capturés sur des Euphorbes 
(et aussi sur d'autres plantes), nous avons pu. voir de nom-. 
breux spirochétes morphologiquement identiques 4 ceux du 
latex des Euphorbes. 


Conclusions. 


1° Il ressort de ce qui précéde que, dans les latex de diffé- 
rentes plantes, et dans des plantes sans latex, nous avons 
conslaté la présence de prolozoaires, flagellés ou non, ayant 
le méme aspect que ceux qui se trouvent chez les invertébrés 
(insectes) et chez les verlébrés, soit a température variable, 
soit a température constante ; 

2° Nous avons réussia infecter des plantes & l’aide de cultures 
de parasites d’insectes et de parasites de ’homme (kala-azar). 
Nous avons réussi, en outre, & cultiver, dans divers latex, 
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différents protozoaires parasites des animaux et de l’homme 
(trypanosomes); 

3° Les plantes hébergeant des protozoaires sont souvent 
malades. Etant donné que, chez les plantes, on trouve des 
protozoaires parasites de homme et des animaux, on peut 
légitimement supposer que des végétaux servent parfois de 
réservoirs aux virus des maladies & protozoaires. 

Il parait probable que plusieurs maladies des plantes, incon- 
nues ou mal connues, attribuées & des virus indéterminés, ont 
leur étiologie dans la présence des protozoaires. 

Depuis quelques années déja, le professeur Petri, de |’Ecole 
forestiére de Florence, a décrit, dans une maladie de la vigne 
(roncet), des corps spéciaux ressemblant beaucoup a des pro- 
tozoaires (trypanosomides). 

M. Ray Nelson a, d’autre part, trouvé des protozoaires (1), 
flagellés ou non, mobiles 4 l’état frais, dans la mosaique de la 
tomate, du haricot et du tréfle; il a aussi découvert des trypa- 
nosomides dans l’enroulement de la feuille de la pomme de 
terre. 

Frank P. M. Worther décrit un protozoaire semblable 4 une 
amibe qui serait la cause d’une maladie de la canne a sucre 
(galle de Fir). lla cultivé cette amibe dans le suc de canne & 
sucre et, dans cetle culture, il a pu observer le cycle de déve- 
loppement du parasite, de la forme enkystée 4 la forme végé- 
tative. Le parasite de ces cultures ressemble beaucoup a celui 
que nous avons obtenu dans les cultures des amibes ou dans 
celles d’autres protozoaires de différents latex. 


* 
*  #* 


Nous ne disculerons pas la question de savoir si les parasites 
décrits par Nelson, par Worther et par d’autres sont, ou non, 
les agents étiologiques des maladies des plantes héberaeant 
ces protozoaires; pour le savoir, il faudrait inoculer les para- 
sites eux-mémes ou les cultures de ces parasites & des plantes 
saines. On verrait ainsi s’ils sont capables de donner la maladie. 


(1) I] faut noter que des recherches postérieures 4 celles de Nelson 
semblent démontrer que les parasites décrits par Nelson ne sont pas des 
protozoaires. 
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Pour ce qui concerne la mosaique des plantes, nous savons 
déja que son agent est en général filtrable et trés résistant sort 
i la chaleur, soit au froid et aux agents chimiques. Ce ne sont 
point la les caractéres habituels des protozoaires, & moins que 
l'on admette qu’il y ait des stades dans lesquels certains (entre 
eux seraient tres petits et trés résistants. 

Nous avons pu examiner, grace 4 lamabilité de M. Foex, de 
la Station de pathologie végétale de Paris, et de M. Ducomet, 
de 'Eeole nationale d’agriculture de Grignon, des pommes 
de terre affectées de la mosaique et de l’enroulement. Nous 
avons examiné avec beaucoup de soin les petites branches et 
les feuilles malades, mais nous n’avons pu voir ni protozoaires, 
ni parasites d’aucune sorte. 

Désormais, dans I’étude des maladies des plantes, il faudra 
tenir compte des différences morphologiques existant entre les 
protozoaires des plantes et les protozoaires des animaux. 

On sait, en effet, qu'un protozoaire modifie sa forme selon 
le milieu dans lequel il se développe ou est cultivé. Des: para- 
sites qui, dans l’organisme humain (Leishmania), sont petits et 
nont pas de flagelle, deviennent trés lomgs et flagellés dans 
les cultures. C’est déja beaucoup qu'un protozoaire d une planite 
puisse étre cultivé dans un milieu sanguin ou qwune amibe 
des plantes soit capable de phagocyter des globules rouges, 
et -qu’elle puisse se multiplier dans Vintestin d’un chat. 
Migone acultivé, dans un milieu composé de gélose et de sang 
humain, des flagellés d’ume Aselépiadacée (Morrenia odorata); 
ces cultures ont été trés riches et trés toxiques pour les ani- 
maux. Nous-méme avons réussi 4 infecter des souris et de 
jeunes chats a l'aide de protozoaires du latex des plantes. 


Ul serait & souhaiter que, dans tous les pays, om s’applique 
i rechercher et & étudier les. protozoaires afim d’établir ta 
répartition géographique et l’importance pathogénique de ces 
llagelloses. végétales. Les: protozoaires des plantes, que l'on 
croyait propres aux régions tropicales, ont pu étre retrouvés 
récemment dans des pays dont la température n'est pas trés 
élevée, comme la France et la Suisse. Dans ce dernier pays on 


oe =a 
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a trouvé des parasites dans le latex des Euphorbes & une alti- 
tude de 1.200 métres (1). 


(1) Le Dr Sehoevers, directeur du service de phytopathologie 4 Wage- 
ningen, a exposé au Congrés qui s’est tenu récemment dans cette ville, et 
auquel j'ai donné communication des faits relatés dans ce mémoire, ses 
recherches sur une maladie des racines des épinards. 

Dans des microphotographies de coupes et dans des coupes de racines 
malades, nous avons pu voir des corps ronds ou ovalaires ayant un ou 
plusieurs noyaux et des vacuoles dans le protoplasma. 

Ces corps ont laspect d’amibes. 

Le Dr Neuschultz, de Université d’Utrecht, a fait une courte communica- 
lion sur la présence de protozoaires dans le latex de Eu. palustris aux envi- 
rons d’Utrecht. Ces protozoaires présentaient a l'état frais des mouvements 
amiboides. La plante qui hébergeait les parasites paraissait malade. 

Le Dr Mayné, de Bruxelles, a fait un court exposé sur des flagellés qui 
ont été vus par lui dans le latex de certaines espéces d’euphorbes, au Congo 


‘belge. Ces euphorbes paraissaient malades. 


Le Dr Stahel, médecin colonial aux Indes Néerlandaives, ayant été, peu de 
temps avant be Comgrés, a Wageningen, a déclaré a plusieurs collégues 
avoir yu. a Paramaribo (Surinam) des trypanosomes dans le latex de diffé- 
rentes espéces d’euphorbes. 

Il ressort done de ce que nous: venonside dire que la présence déja signalée 
par nous d’amibes et des trypanosomes dans les plantes a été confirmée par 
plusieurs observateurs dans différents pays. 
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LE VIRUS NEUROTROPE ET LE SP/ROCHATA CUNICULI 


par A. KLARENBEEK. 


Dans celte publication, je négligerai la question de liden- 
tité du virus neurotrope de Levaditi et Marie, obtenu par 
inoculation de sang d’un paralytique général au lapin et 
conservé par passages sur le lapin, avec le Spirocheta cunicult 
provenant d’une infection spontanée du lapin. On ne pourra 
rejeter complétement lhypothése d'une infection spontanée au 
cours de la longue incubation qu’en étudiant wn grand nombre 
de souches de spirochétes isolés du sang, du liquide cérébro- 
spinal ou du cerveau d’un paralytique général. En parlant 
dans ce mémoire de virus neurotrope, jai en vue le virus 
neurotrope de Levaditi et Marie. 

Les études expérimentales du Spirocheta cuniculr sont le 
point de départ d’une nouvelle période dans |’étude de la 
syphilis expérimentale. Le lapin doit étre considéré, en général, 
comme un animal moins favorable pour | expérimentation 
parce qu'il peut entrainer des causes d’erreur (1). Mais, c'est 
surtout la théorie de la dualité du Treponema pallidum, sou- 
tenue par Levaditi et Marie (2), qui a obtenu une grande vogue. 
Pour eux, les souches du virus neurotrope présentent entre 
elles peu de différences, mais en montrent beaucoup avec 
le virus dermotrope, originaire d’un chancre syphilitique 
(souche de Truffi) et ont une analogie frappante avec le Spiro- 
cheta cunieulr. 

Jahnel (3) et Klarenbeek (4) ont montré que les ressem- 
blances morphologique et biologique de ces deux spirochétes 
pourraient s’expliquer par une infection spontanée avec le 


(1) Kuargenserx. Centralblatt f. Bakt., 4°° partie, Orig., 87, 1924, n° 3. 
(2) Levaprrt et Mariz. Ces Annales, 23, 1920, n° 11. 
(3) JanneL. Zettsch. f. Neurologie u. Psychiatrie, 73, fasc. 4/3, 1924, et ‘Arch, f. 
Dermat. u. Syphilis, 135, 1921, p. 232. 

(4) Kuarenserk. Tijdschr. v. Diergeneeskunde, Deel, 48, afl. 24, 1920; Central- 
latt f. Bakt., 1"e partie, Orig., 88, 1922, fase. 4. 
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Spirocheta cuniculi des lapins qui ont été inoculés avec le sang 
dun paralytique général. 

De leurs nouvelles recherches (1) Levaditi et Marie concluent, 
daprés les différences biologiques trouvées, que le virus neuro- 
trope de leurs souches n’est pas identique au Spirocheta cuni- 
cult. 

Kn étudiant cette question ¢/s ont trouvé des différences entre 
les deux spirochetes, basées sur des expériences Cimmunité croisée 
el sur Laspect histopathologique des lésions. lls ne pouvaient 
qu’affirmer ce qu’on avait déja constaté plus tot : que l’incuba- 
lion, l'aspect macroscopique des lésions, l’évolution des papulo- 
squames et la virulence des deux spirochétes pour homme, 
le singe et le lapin sont les mémes. 

Les différences histopathologiques des léstons sont peu mar- 
quées; ce ne sont pas des différences caractéristiques, mais 
seulement d'intensité. // est trés probable qu'on obtiendrait des 
résuliats tout différents en farsant les mémes expériences avec 
d'autres souches du virus neurotrope ou du Spirocheta cunicult. 

Dans des expériences dimmunité croisée, Levaditi et Marie 
ont pu montrer qu’un lapin guéri d’une infection du Spirocheta 
cuniculr ou du virus neurotrope nest pas réfractaire & une 
seconde infection du virus neurotrope ou du Spirocheta cuni- 
cult : il n’existe done pas d’immunité croisée entre ces deux 
spirochetes. 

Cependant, les expériences d’immunité croisée n’ont pas de 
valeur, quand on n’a pas la certitude qu’une réinfection d'un 
lapin guéri avec le méme virus est impossible. 

On sait qu'une infection guérie avec le virus dermotrope ne 
cause guwune immunité partielle et incertaine, c’est-a-dire qu'il 
est possible de réinfecter un tel lapin. 

J'ai fait des objections aux expériences d‘immunité croisée 
entre le virus Truffi (d'un chancre syphilitique) et le Spzrocheta 
cuniculi de Kolle, Ruppert et Mébus (2) parce qu'il y a beau- 
coup de différences entre les souches de Treponema pallidum 
obtenues d’un chancre syphilitique, comme je lai soutenu 
dans un travail antérieur (3). 


(1) Levaprtr et Marin. Ces Annales, 37, 1923, n° 2. 
(2) Korie, Ruppert, Mésus. Archiv f. Dermat. u. Syphilis, 435, 1921, p. 260. 
(3) Kuargenseek. Loc. cit. 
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Dans ce mémoire, j'ai voulu montrer quil ne serait pas 
impossible que la réinfection avec une autre souche de Trepo- 
nema pallidum donnat de tout autres résultats. 

Dans une note de date récente, Fournier et Schwartz. (1) 
publient les résultats de leurs, recherches sur la pluralité des 
Tréponemes. Ils se sont servi de deux souches du virus dermo- 
trope et ont pu montrer qu’il n’existe pas une immunité croisée 
entre ces deux spirochétes; pour eux, la réinfection d'un lapin 
cuéri avec le virus dermotrope d'une autre souche est possible. 

Un lapin guéri de lésions provoquées par le virus newrotrope 
est-il réfractaire au virus neurotrope? 

Dans les publications de Levaditi et Marie, je n’ai pu trouver 
que deux expériences dans lesquelles ils décrivent les résul-—- 
tats de la réinfection avec le virus neurotrope (2). Ces deux 
lapins, aprés la guérison spontanée ou médicamenteuse d’ume 
infection par le virus neurotrope, furent infectés pour la seconde 
fois avec le méme virus. Un de ces. animaux présentait les 
symptomes qu'on observe & la suite d’wne inoculation posi- 
tive. La réinfection avait eu leu sur la peau scrotale ou 
avait été contractée la lésion de la premiére infection. La 
récidive n’était pas trés probable parce qu’on avail guéri 
cette lésion avec le salvarsan. Cependant Levaditi et Marie 
concluent : « Résultat inutilisable, & cause de la récidive 
tardive des lésions papulo-squameuses » et ils ajoutent: « A 
remarquer que cet animal a été guéri par injection de « 606 », 
par conséquent son immunité ne pourrait étre que partielle. » 
Done, quoiquils rejettent la réinfection de ce lapin, ils ne 
lexcluent pas; ils attribuent les lésions a la récidive. 

) ne me semble pas inutile d’étudier sérieusement la ques- 
tion de Viamunité d'un lapin apres une infeetion par le virus 
neurotrope. La pratique m’a permis de constater que les résul- 
tats de infection et de la réinfection avec le Spirocheta cuniculi 
different profondément et, avec raison, on peut croire que c'est 
également le cas en expérimentant avec le virus newrolrope. 

Actuellement on doit considérer que limmunité west pas 
cerlaine et qwon ne peut pas tenir comme certains les résultats 


(1) Fournier et Scuwarrz. Ges Annales, 37, Pp» 23, me-2. 


(2) Levavit: et Marm, Expériences de virus P. G. Les lapins 24 E, et 23 E. 
Locn eit, N91. 10=7 Tak 
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des: expériences dimmunité croisée chez des lapins guéris d'une 
infection avec le virus neurotrope. 

Est-il possible de réinfecter un lapin guéri avec le Spiro- 
cheta cuniculi? 

Dans une note de 1921 (1),, j'ai déja montré qu’un. lapin 
inoculé avec: le Spirocheta cuniculi et guéri peut étre réinfecté 
plus ou moins constamment. 

Kolle, Ruppert et Mobus (2) ont aussi constaté cette réinfec- 
tion aprés un traitement médicamenteux. La différence entre 
le virus Truffi et le Spirocheta cuniculi, sous ce rapport, n'est 
probablement que la suite des différences d’immunité vis-a-vis 
des deux spirochetes. 

J’ai pu réinfecter plusieurs fois les lapins guéris.. Les expé- 
riences suivantes montrent la possibilité de la réinfection : 


Le 15 décembre 1921, le lapin 160:est. inoculé par scarification dans le pli 
gauche de la région périnéale. Le 2 février 1922, spirochétes dans le pli gauche 
de la vulve. Le 6 février 1922, guérison spontanée. Le 5 mai 1922, réinfection 
avec le méme matériel: scarification & droite de la vulve. Le 23 juin 1922, 
lésion, typique & droite. Spirochétes.. 


Le 23' avril 1921, le lapin 158 est inoculé par scarification de-la peaw dorsale 
et de la paupiére supérieure & droite. Lésions, typiques de la peaw dorsale. 
Spirochétes. Ces lésions sont extirpées pour en faire étude histologique. 
Le 3 aout 1921, la peau de la paupiére supérieure montre des lésions papulo- 
squameuses. Spirochétes le 27 aout 1921. Le lev février 1922, aspect normal. 
Pas: de spirochetes:. Le 10 février 1922; réinfection:: searification du prépuce 
avec le méme matériel. Le 6 mars 1922, lésion typique, spirechétes. Le 7 juin 
4922, guérison spontanée de la deuxiéme infection. Le 5 juillet 1922, nouvelle 
réinfection : scarification des deux plis du prépuce. Le 25 juillet 1922, nou- 
velle réinfection: scarification des deux plis du prépuce. Le 2 juillet, belle 
lésion bilatérale. Spirochétes. 


Le lapin 130 (né de parents infectés) est guéri le 12 février 1922 d'une 
infection spontanée de la région périnéale (tartrobismuthate de sodium et de 
potassium). Le 20 février 1922, scarification de la région périnéale et inocu- 
lation du matériel de la méme souche. Le 4¢" mai 1922, résultat négatif. Cet 
insuccés est probablement du au fait que, dans Vinjection intramusculaire de 
tartrobismuthate de sodium et de potassium, de petites quantités de bismuth 
quiltent les muscles et passent dans l’organisme. Le 5 mai 1922, nouvelle 
scarification du pli périnéal 4 droite. Le 7 juin 1922, aspect et examen micro- 
scopique positifs, plaque humide; spirochétes. 


Le lapin 138 est inoculé le 15 décembre 1921, dans la région périnéale. Le 
22 décembre 1924, lésion typique. Spirochétes. Le 20 février 1922, guérison 


(1) Kuarmnperx. Loc. cil. 
(2) Korte, Ruppert, Mosus. Loc. cit. 
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par injection intramusculaire de trépol. Le 5 juillet 1922, nouvelle scarifica- 
tion avec le méme matériel, des plis a droite et A gauche de la région péri- 
néale. Le 1¢7 aout 1922, belle lésion (plaque) dans le pli gauche. Spirochétes. 


Le lapin 120 (né de parents infectés) fut infecté spontanément dans la 
région périnéale. Des lésions typiques furent constatées de septembre a 
novembre 1921. Guérison spontanée, novembre 1921. Pas de spirochétes et 
pas de lésions jusqu’au 11 février 1922. A cette date, infection par scarifica- 
tion avec la méme souche. 6 mars 1922, lésions papulo-squameuses. Spiro— 
chétes. 


Le lapin 188 fut inoculé le 23 mai 1921, par scarification dans la peau 
dorsale et dans la paupiére supérieure (& droite). Le 3 aout 1921, une lésion 
sur la paupiére. Spirochétes. Guérison spontanée le 12 décembre 1921. Réinfec- 
tion par scarification du prépuce avec le méme matériel le 14 décembre 1921. 
Le 1" février 1922, lésion typique et spirochetes. 


Les résultats de ces expériences prouvent que /a réinfection 
des lapins guéris de la spirochétose provoquée par le Spirochata 
cuniculi n'est pas impossible avec la soucke qui a servi a la 
premiere infection. Un /apin quéri n'est done pas un sujet favo- 
rable a lexpérience dimmunité crorsée. 

Levaditi et Marie n’ont pas encore réussi & démontrer qu'il 
y a des différences morphologiques et histologiques entre les 
deux variétés du Treponema pallidum: le virus neurotrope et 
le Spirocheta cunicult. Kn supposant que ce virus neurotrope 
provienne, en effet, dun paralytique général, on a, chez le 
Japin, une spirochétose provoquée par un microbe semblable 
a cette variété du Treponema pallidum. 


(Travail de la clinique des petits animaux domestiques, 
professeur |H. Jakob, de l'Académie vétérinaire d’Utrecht.) 


RECHERCHES SUR LE FERRO-MANGANESE NATUREL 
COMME ENGRAIS CATALYTIQUE 


par CG. PICADO et E. VICENTE. 


A partir du moment ot G. Bertrand ett montré le réle des 
« infiniment petits chimiques » en agriculture, particuliére- 
ment des sels de manganése, les recherches se sont multipliées 
dans tous les pays. Ces recherches ont porté particuligrement 
sur les sels solubles de manganése : sulfate, azotate, etc... ; 
quant aux composés insolubles, les recherches sont moins 
nombreuses et, si nous nous reportons a la bibliographie 
relevée par Olaru (Réle du manganése en agriculture; son 
influence sur quelques microbes du sol, Bailliére, 1920), nous 
trouvons les indications suivantes : J. Salomone (1907) emploie 
le sesquioxyde de manganése et obtient une augmentation de 
25 p. 100 dans les cultures d’avoine, oignon et ail. B. Shaghi 
(1911) emploie le bioxyde 4 raison de 200 kilogr. & Vhectare et 
obtient une augmentation de récolte pour la tomate. R. Ricci et 
G. Barbera (1915), en employant le bioxyde, obliennent une 
augmentation du développement du blé, mais le rendement en 
grain est sensiblement égal 4 celui du témoin. I. lannosi (1915), 
avec ’emploi du sesquioxyde dans les cultures du chanvre, 
obtient des résultats négatifs. F. Allemeyer (1912) trouve que 
les oxydes de manganése furent presque sans action sur le 
seigle et le blé. 

Comme on le voit, les expérimentateurs ne sont pas d’accord 
sur l influence des composés insolubles du manganése, mais il 
semble gue scuvent ils se soient contentés de répandre le com- 
posé de manganése sans prendre soin de le mélanger intime- 
ment & la terre et c’est probablement & cause de cela qu’ils 
arrivent & voir « se former sur la terre une couche dure, trés 
peu perméable » et quils obtiennent des résultats négatifs. 

Nous avons voulu expérimenter les minéraux naturels de 
manganese de notre pays. Nous avons voulu les employer tels 


7 
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qu’on les rencontre dans la nature, et ceci dans le but de savoir 
si l'on pouvait donner un emploi a |’énorme quantité de ces 
minéraux qui existent sur la céte Pacifique & Costa Rica et qui 
ont été autrefois Pobjet d’exploitation pour les besoins métal- 
lurgiques (aciers des canons, etc...) mais qui sont aujourd’ hui 
abandonnés (1). 


* 
* * 


PLAN vp recuERcHES. — Le champ d’expériences a été divisé 
en parcelles qui ont recu des doses croissantes du minerai en 
progression géométrique variant de 2 & 512 kilogrammes par 2 
hectare. Dans chaque cas le minerai a été finement pulvérisé au 
mortier d’acier et au mortier de porcelaine; Ja poudre tamisée 
a été intimement mélangée & la terre dont on a fait des plates- 
bandes de 20 centimétres de hauteur sur Je niveau du sol. Pour 
chaque espéce végétale cultivée on a employé 9 plates-bandes 
i doses croissantes de manganése et une dixiéme est restée 
comme témoin. 

Les espéces cultivées ont été: mais, pommes de terre, 
haricots, avoine, radis et carottes. Dans d’autres séries nous 
avons utilisé l’oignon, le café, la canme & sucre, les dahlias et 
les ceillets. 


Résultats : 
1° Carottes. 
PLATE-BANDE MINERAL POIDS EN GRAMMES 
numéro par hectare pour 100 plantes 
Uy. PASS RS tae 45 2 kilogr. 5.. 263 
CRC oy cn ere he 4 — 6.666 
Bishi, eben tar as s — 4.230 
US Gaceo. 6 ool c 16 — 5..263 


(1) Lianalyse de ces minéraux pratiquée par M.Je Dr G. Michaud, que nous 
remercions cordialement, a donné comme résultat: 


p. 100 
TOU SF sopse, 5 Ge Biel ol peh Sacer hace ts) ane eee me 1,54 
Silice, silicates d’aluminium, calcium, magnésium, po- 

fassimma et lero eer Rk we: i esas 15,86 ’ 

Mn dosé, directement, au permanganate. ...... 38, 47 
Mn dosé par chlorométrie. .... . LL ee SG, 37, 08 
Her bo tall j..s.2seucrs osetia FO ee re ee ee ee a0) 
Phosphore. 5 .actec. 1 eee ee cei iA 7 Os08 
Sone T2596 BE 
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PLATE-BANDE MINSRATI POIDS EN GRAMMES 

numéro par hectare pour 100 plantes 
OS, 4 Ai F 320 — 5.937 
OMercmee) Phe, tet $4. — 4.477 
Moers eae : Témoin D.1o8 
Ng hte, ale ae a 128 kilogr. 5.162 
Oey at a Roca eT oe 256 — 6.166 
AO eres ayes me ants 5420 — 4.000 


La plate-bande n° 2 donne 15 p. 100 sur le témoin; dans le 
n° 10 on voit déja Vinfluence nocive de l’excés de manganise. 


2° Radis. 
PLATE-BANDE MINERAL POIDS EN GRAMMES 
numéro par hectare pour 100 plantes 
TS. gs es oe 2 kilogr. 2.894 
Pee het To Dan MS Rs 4 — 2.703 
3h ee SS s — 3.457 
ome en Aide, Soa 46 — 2.425 
EAP AcE cn oe) orgies 32 — 1.870 
2 yaa es eS 64 — 2.033 
Henares <o © ear Témoin aa) 
Sa lg A kone va 128 kilogr. 2..663 
. Doh 6 Sisimeaec Bd eek ts 256 — 3.567 
We ae 6 rom eeae. ee Dee 5420 — 3.219 


Pour les radis, de méme que pour d’autres expériences sur la 
moutarde, nous n’avons pas obtenu de résultats favorables. 


3° Avoine. 


PLATE-BANDE MINERAL POIDS EN GRAMMES 

numéro par hectare par sillon de 1 métre 
here Mabie Gets aee asfite 2 kilogr. 1.485 
Mona) a) 1: te GeOmeras hs 2.135 
Si tna So Sk Soe SOME c 2.165 
Se eee ee Sa 16 — 1.619 
(oS Sees 320 4.672 
Peper hes tae) <teseek ae. 64 — 4.982 
fas a) a eae) Témoin A287 
era es eae 428 kilogr Bric!) 

Deg) pao eo oe betes 230 —— 1.693 

AE S305 Cees one 512 — 1.547 


Dans cette expérience on voit que towtes les plates-bandes 
ayant recu du manganése ont donné une récolte supérieure a 
celle du témoin. Le n° 3 a donné un rendement de 68 p. 100 
sur le témoin. 
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Fie. 2. — Culture d’avoine agée de 5 sem 
le ferro-manganése A la dose de 


aines ayant recu 
8 kilogrammes &4 Vhectare. 
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Fic. 3. — Haricols agés de 8 semaines ayant recu 32 kilogrammes 
de ferro-manganése a hectare (dose optima). 


Fic. 4. — Haricots agés de 8 semaines ayant recu 128 kilogrammes 
de ferro-manganése a l’bectare (2 celte dose le minerai commence a étre nocif). 


64 
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4 Haricots. 


POIDS EN KILOGRAMMES 
a 


PLATE-BANDE MINERAL des plantes enti¢res des graines 

numéro par hectare par hectare par hectare 
LTRS ae! 2 kilogr. 3.500 1.045 
Dh rige B eh. a) eae oe 4 — wire 1.085 
3 8 — 3.970 4.247 
Dina Sar er 16 = Beowe 1.050 
5 i Gouke coaaee 320 3.905 4.276 
6 64 — 3.500 1.095 
ise Saas. Témoin 3.750 4.120 
B suet ar gae — 428 kilogr. 2.910 4.027 
Wind 3 he ees 256 — 2.850 980 
3.250 800 


£O) Suecets. In arets ig B42 =: 


La plate-bande n° 5 a donné un rendement en graines de 
13,92 p. 100 sur le témoin. 


5° Pommes de terre. 


PLATE-BANDE MINERAL POIDS DES TUBKRCULES 
numéro par hectare par hectare 
PE MeceR gree ee 2 kilogr. 43.500 
rae eR Ti 4 — 15.500 
Sieh Be Se 8 — 14.000 
4, 146 — 18.500 
dh) a Ws eae 320 — 17.000 
Os? 2 |. Rae : 64 — 415.250 
(meres. rn. Témoin 43.500 
Biron Selhamre shat es 128 kilogr. 14,625 
SIG RG. be wl 256 — 11.000 
AO). qepeietire a hoe fe ni20 = 14.300 


La plate-bande n° 4 a donné un rendement de 37 p. 100 sur 
le témoin. 


6° Mais. 
PLATE-BANDE MINERAT POIDS EN GRAMMES 
numéro par hectare des épis par 100 plantes 
Ay AS 2 eee 2 kilogr. 16.363 
2. 4 — 15.909 
3. 8 — 13.333 
4. 16 — 13.750 
ae 320 — 15.000 
6. 64 — 10.454 
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Fic. 5. — Mais agé de 8 semaines (doses favorables de minerai : 
2-16 kilogrammes a Vhectare). 


Frc. 6. — Mais agé de 8 semaines (doses nocives de mineral: 
eo 


4 partir de 64 kilogrammes a l’hectare). 
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PLATE-BANDE MINERAL POIDS EN GRAMMES 
numéro par hectare des épis par 100 plantes 
Th xs Lon eSGret tee ners Témoin 44.536 
oo mit eros ont ; 428 kilogr. 125711 
DEP Vane «Mica 8S 2a 256 — george 
UR ee ions ccc 542 — 10.500 


La plate-bande n° 1 donne un rendement de 12,56 p. 100 
comme poids des épis dépouillés des glumes. Le poids des 
plantes entiéres de Ja méme parcelle donna une augmentation 
de 31 p. 100 sur le témoin. Le nombre des épis n’a pas été 
augmenté, mais ceux ayant recu du manganése élaient plus 
vigoureux et plus lourds. 


7° Rendement compare. 


QUANTITE OPTIMA AUGMENTATION DE PRODUCTION 
PLANTE CULTIVEE de minerai par hectare sur le témoin 
Carottessgen acess ae 4 kilogr. 15 p. 100 (plante entiére). 
AN oinegee iene ee oat 8 — 68 p. 100 (plante entiére). 
HIEINCOUSs oa os « ah ie 32 — 13,92 p. 100 (graines). 
Pommes de terre... . 14 — 37 p. 100 (tubercules). 
Mais. ate aren nee eae 2 — 31 p. 100 (plante entiére). 
Mais << sive cy ee 2 12,56 p. 100 (épis nus). 
AUTRES EXPERIENCES. — Avec les ceillets et les dahlias nous 


avons obtenu des plantes plus grandes, plus vertes et plus 
vigoureuses 4 la dose de 7 kilogrammes de minerai par hectare. 
Ktant donné que le manganése favorise la nitrification et que 
les engrais azotés ne favorisent, en général, que la production 
de feuillage, il était 4 craindre que les plantes & fleurs ne béné- 
ficient pas de l'emploi du manganése; mais l’expérience nous 
a montré que les plantes les plus développées, qui sont juste- 
ment celles ayant recu le manganése, donnaient aussi plus 
de fleurs, au moins dans le cas des deux espéces citées. 

Avec les oignons, nous avons obtenu une augmentation de 
14 p. 100 sur le témoin en employant le minerai de Manganése 
a la dose de 5 kilogrammes par hectare; mais, dans ce cas 
nous avons ajouté aussi du soufre a la dose de 10 kilovrammes 
par hectare. 

Quant 4 la canne a sucre et au café, il est encore trop tot 
pour pouvoir se prononcer. 
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Nous avons voulu voir aussi si ce minerai naturel de man- 
ganése pouvait activer la fermentation alcoolique et nous 


Fie. 7. — Fermentation de mélasse en présence de 1/16.000 
de ferro-manganése ; & droife, témoin. 


avons constalé qu’a la dose de 1/16.000 4 1/32.000 la fermenta- 
tion s’accélére notablement et le rendement en alcool est 
augmenlé. 


REVUE CRITIQUE 


LES VACCINATIONS MICROBIENNES 
PAR VOIE BUCCALE 


pat A. CALMETTE. 


Les travaux récemment publiés sur la vaccination contre certaines 
maladies infectieuses par les voies digestives (vaccination per os) 
ont déterminé un assez grand nombre de médecins 4 recourir 4 cette 
méthode qui présente, sur celle des vaccinations par voie sous- 
cutanée, incontestable avantage d’étre facilement acceptée par les 
personnes les plus pusillanimes. Ils ne se sont pas inquiétés de 
savoir dans quelle mesure ils pouvaient compter sur son efficacité. 
Ils ont fait confiance aux laboratoires qui leur paraissaient offrir des 
garanties et qui affirmaient avoir ainsi réussi € immuniser les ani- 
maux dont ils se servent habituellement pour leurs expériences. 

Or, il faut reconnaitre que, jusqu’a présent, nous ne sommes pas 
suffisamment fixés sur la valeur pratique de ce procédé d’immuni- 
sation, ni sur les conditions dans lesquelles il pourrait étre utilisé. 

C’est pourquoi j'ai cru profitable au progrés de nos connaissances 
sur cet important sujet de résumer et de discuter les faits expéri- 


mentaux et les observations cliniques qui sont susceptibles de nous 
éclairer. 


Liidée premiére de réaliser Ja vaccination contre une maladie 
microbienne par les voies digestives appartient incontestablement 
a Pasteur. Dans une note présentée le 412 juillet 1880 & l’Académie 
des Sciences et signée de Pasteur, Chamberland et Roux, elle est 
exprimée dans les termes suivants : 

« Les poules qui ont été nourries avee des aliments souillés du 
microbe du choléra des poules, lorsqu’elles ne meurent pas, peuvent 
etre vaccinées. Il y a lieu, dés lors, de se demander si l’on ne pour- 
rail arriver & vacciner des moutons contre l’infection charbonneuse 


en Jes soumettant préalablement et graduellement aA des repas 
souillés des spores du parasite. » 
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Malheureusement les essais tentés dans la suite ne furent pas 
satisfaisants. L’inconstance des résultats obtenus, mise en paralléle 
avec la constante efficacité des virus-vaccins injectés sous la peau, 
décida les expérimentateurs & abandonner l’ingeslion. 

Celle-ci ne fut reprise que beaucoup plus tard, en 41891, par 

P. Ehrlich (4) qui réussit & vacciner des souris per os contre des 
toxines végétales, Pabrine du Jéquirity (Abrus precatorius) et la 
ricine des graines du ricin (Ricinus communis). Au cours de ses 
recherches, P. Ehrlich put constater qu'il se formait de l’antitoxine 
dans le sang des souris ainsi vaccinées, que lantiabrine ou Vantin- 
cine passait dans le lait et que les jeunes souris, allaitées par des 
méres vaccinées per os, se trouvaient passivement immunisées pour 
quelques semaines. 
' Mais il s’agissail la de toxalbumines, non de microbes, et l’on vit 
bientot que, s’il est exact que certaines toxines microbiennes, en 
particulier la toxine botulinique (2), sont absorbées et ne sont pas 
modifiées par l’intestin, d'autres, — telles les toxines diphtérique et 
tétanique, comme aussi le venin des serpents, — sont détruites dans 
les parties supérieures du tube digestif et ne sont absorbables qu’en 
partie par le gros intestin lorsqu’on les introduit sous forme de 
lavement dans le rectum. 

En employant, au lieu de toxines, les microbes eux-mémes, vivants 
ou tués par le chauffage, on n’obtint tout d’abord aucun résultat 
encourageant. 

Il semblait qu’on ddt renoneer & réaliser par voie buccale une 
vaccination assez solide pour permettre aux animaux de résister 
aux inoculations d’épreuve faites par voie sous-cutanée ou intra- 
veineuse. 

Pourtant Klemperer (3) (1892), Metchnikoff (4) (4893-41894), Sawt- 
chenko et Zabolotny (5), Wakulenko (4903), avaient fait quelques 
tentatives, moins malheureuses que celles des précédents expéri- 
mentateurs, en ingérant eux-mémes ou en faisant ingérer des 
cultures de vibrions cholériques ou de bacilles typhiques vivants 
ou tués par chauffage. Aprés plusieurs ingestions on observail un 
accroissement du pouvoir agglutinant du sérum. allant quelquefois 
jusqu’a des laux trés élevés. On pensait alors qu’il existait un paral- 
lélisme entre le pouvoir agglutinant et l’immunité, Or, on sait 


(1) Deut. med. Woch., 1891, n° 32 et 44, et Zeils. f. Hygiene, 1892. 

(2) A. Temrrcukins. Ces Annales, 1904, p. 576; 1905, p. 335, et H. Lippmann, 
Med. Klin., 1910, p. 1417. 

(3) Berl. klin. Woch., 1892, p. 50. 

(4) Ces Annales, 1893, p. 576 et suiv. 

(5) Wrateh, 1893, p. 572. 
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aujourd’hui qu’il n’en est rien et que des sujets rendus réfractaires 
a la fiévre typhoide, par exemple, par une atteinte de cetle maladie, 
perdent a la longue le pouvoir agglutinant de leur sérum, tandis 
quils restent parfaitement immuns. 

D'autres faits, plus précis, furent bientét publiés par Eijero 
Yoshida (41) (1905), J. Cantacuzéne (2), F. Leeffler (3) (1906), 
A. Calmette, C. Guéria et M. Breton (4) (4907), K. Wolf (5), 
kK. Shiga (6), F. Chvostek (7), G. Fornario (8), M. Breton et 
G. Petit (9) (1908), Ch. Dopter (10) (4909), G. Briickner (44), 
J. Courmont et A. Rochaix (42), F. S. H. Baldrey (43) (1911). Ils se 
rapportaient & de nombreux essais de vaccination par voie buccale 
contre les microbes les plus divers : bacilles typhique et paraty- 
phiques, bacille de la morve, vibrion cholérique, bacille tubercu- 
leux, bacille de la dysenterie Shiga, bacille de la peste, bacille de 
la diphtérie, virus filtrant de la peste bovine. 

Et il s’en dégageait avec évidence la possibililé d’obtenir, avec 
ou sans formation d’anticorps (agglutinines, lysines) dans les 
humeurs, chez les animaux qui ingérent de grandes quantités de 
microbes tués par chauffage ou avirulemts pour le tube digestif, un 
état d@immunitlé tel que ces animaux ne succombent plus lorsqu’on 
leur inocule ultérieurement, dans les veines ou sous la peau, des 
doses de ces virus suffisantes pour luer surement les témoins. 

Dés lors les recherches se multiplient en vue d’applications pra- 
tiques 4 ’bomme, et il est naturel qu’elles aient principalement pour 
objet la préservation contre les maladies 4 symptdémes intestinaux 
prédominants (fiévres typhoide et paratyphoides, dysenterie bacil- 
laire, choléra) et aussi la préservation contre linfection tubercu- 
leuse, que les travaux déja anciens de Chauveau, ceux alors récents 
de A. Calmette et C. Guérin, de H. Vallée, tendent de plus en plus 
a classer parmi les maladies qui, comme la morve chez le cheval, 
se contractent normalement par les voies digeslives. 

Avant d’en exposer les résultats, i] n’est pas inutile de rappeler 


— 


1) Archiv fiir Hyg., 69, p. 24. 

2) Soc. de Biol., 145 décembre 1906, p. 618. 

3) Gedenkschr. f. R. v. Lenthold, 1906, p. 247, 

4) Ces Annales, juin et juillet 1907, p. 403 et 527. 
5) Miinch. med. Woch., 1908, p. 270. 

6) Saikingaku-Zassi, 1908, p. 139. 

1) Wien. &lin. Woch., 1908, n° 44. 
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) Ces Annales, 1909, p. 677. 

) Zeits. [. Immunitdtsf., 1911, 8, p. 439. 

) Acad. des Sciences, 20 mars, 10 juillet 1911; Presse Méd., 3 juin 1914, 
) Journ, of tropical veter. Sc., 1911, 6, n° 2. ; 
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comment il faut comprendre aujourd'hui le réle de lintestin dans 
Labsorption et dans V’élimination des microbes. 


Jusqu’a ces derniéres années on croyait que les microbes ne 
pouvaient traverser la muqueuse intestinale qu’da la faveur d'une 
érosion ou d'une ulcération de celle-ci. 

On sait maintenant, grace aux procédés d’hémoculture, que chez 
les animaux a sang chaud, et principalement chez les mammiferes, 
chaque repas est suivi d’un véritable ensemencement du sang et 
que, sil’on mélange a la nourriture, en quantité convenable et en 
émulsion finement divisée, certains microbes facilement reconnais- 
sables (bacille pyocyanique, bacillus prodigiosus, bacillus fluores- 
cens, etc.), on retrouve toujours ceux-ci, quelques heures aprés, dans 
la lymphe du canal thoracique, dans le sang, dans les ganglions 
mésentériques et aussi dans les poumons. 

Le plus grand nombre de ces microbes non pathogénes est rapi- 
dement détruit par l’action combinée des cellules phagocytaires, de 
Palexine et des sensibilisatrices normalement contenues dans les 
humeurs des animaux sains. Les microbes pathogénes, englobés 
dans les phagocytes ou libres, restent dans la circulation ou sont 
retenus par divers organes et y déterminent des troubles plus ou 
moins graves. 

Le mécanisme de cette absorption n’est pas aussi simple qu'on 
’avait cru d’abord. Pour le comprendre il faut avoir bien présente 
ai Vesprit Vhistologie du tube digestif et se rappeler que la surface 
de celui-ci est une véritable mosaique de nodules lymphoides, de 
cellules épithéliales cylindriques a plateau et de cellules muqueuses 
en forme de calice. Les nodules lymphoides, agglomérés (plaques 
de Peyer) ou isolés, peuvent étre comparés a de petites éponges 
bourrées de leucocytes. C’est 4 ceux-ci qu’est dévolue la fonction de 
capter, d’englober et de véhiculer les microbes. 

C’est donc par les nodules lymphoides que se fait normalement 
Vabsorption des microbes apportés par le chyme 4 leur contact, et 
c’est aussi en partie par eux (mais surtout par le foie et la bile), que 
s’effectue l’excrétion des germes comme celle des résidus pigmen- 
taires provenant de la circulation sanguine, et dont lorganisme se 
débarrasse, comme de corps étrangers inutiles, vers l’extérieur. 

L’épithélium qui recouvre les innombrables villosités intestinales 
(il en existe plus de mille par centimétre carré) n’est lui-méme 
jamais assez intact pour empécher les leucocytes, tres abondants 
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dans l’épaisseur de la muyueuse, de s’infiltrer entre les cellules qui 
le constituent. Celles-ci, d’ailleurs, se desquament constamment, 
surtout pendant tout le cours de la digestion, et les myriades de 
petites plaies ainsi formées constituent autant de voies de pénétra- 
tion pour les microbes de l’intestin vers le cul-de-sac lymphatique 
qui occupe le sommet et l’axe de chaque villosité. 

On pourrait croire qu’en raison de ces dispositions anatomiques 
et de l’énorme surface absorbante du seul intestin gréle, — (chez 
Vhomme adulte, cette surface est de plus de 10 métres carreés, non 
compris celle des villosités), — il doit étre extrémement facile de 
provoquer, par simple ingestion avec les aliments, l’imprégnation 
de l’organisme par tel ou tel microbe et de réaliser ainsi, au gré 
de Vexpérimentateur, la vaccination contre telle ou telle maladie 
infectieuse. 

Il n’en est cependant rien, et c’est fort heureux, car les germes 
malfaisants, si répandus dans’ les milieux qui nous entourent, 
emprunteraient avec la méme facilité les mémes voies, au grand 
dam de notre existence. 

{1 semble que la nature se soil plu & accumuler les obstacles a 
cette absorption. C’est d’abord le mucus épais, produit des cellules 
en forme de ecalice, qui s’étale et recouvre toute la surface de 
Yintestin sain, englue les leucocytes, supprime leur mobililé et 
leurs fonctions phagocytaires. 

Ensuite ce sont les sécrétions gastriques, biliaires, et celles des 
glandes de Lieberkiihn, qui dissolvent et digérent un grand nombre 
de corps microbiens vivants ou morts (la bile, par exemple, dissout 
les pneumocoques). 

Enfin, et surtout, l’alexine et les sensibilisatrices qui apparaissent 
déja dans le sang et les humeurs des animaux peu aprés leur nais- 
sance (A mesure que se réalise leur vaccination spontanée contre les 
innombrables germes saprophytes introduits dans leur organisme 
par le lait, Peau ou les aliments dont est constituée leur nourriture, 
par l’air qu’ils respirent, par le sol qui les porte), auxquelles il 
convient d’ajouter certaines actions lytiques que nous commen- 
gons seulement a connaitre (phénoménes de Twort et d’Hérelle), 
interviennent pour « lyser » Ja plupart des germes dés leur péné- 
tration dans les vaisseaux chyliféres. 

Kt c’est, sans doute, l’absorption continue ou intermittente des 
produits de cette lyse ou de ces actions digestives qui détermine ce 
phénomeéne si curievx, qu'on observe dans toute la série animale, 
d@immunité de Vintestin contre les espéces microbiennes qui ont 
réalisé leur adaptation a la vie dans le tube digestif, 
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Cette immunilé, toute locale, est d’essence différente de Vimmu- 
nité générale, puisqu’il arrive fréquemment que des germes sapro- 
phytes, hétes normaux de Vintestin, franchissent accidentellement 
lenceinte de leur domaine et, trouvani devant eux l'organisme sans 
défense, privé d’anticorps spécifiques, acquiérenlt aussitot des 
propriétés pathogénes (bacille coli, vibrion septique, bacille du 
tétanos, etc.). 

Inversement, il est singuli@rement remarquable de constater que 
plusieurs espéces de microbes, plus ou moins pathogénes, ont une 
affinité toute particuliére pour certaines portions de la muqueuse 
de Vintestin gréle ou du gros intestin. Lorsqu’ils viennent a pénétrer 
dans Vorganisme par n’importe quelle voie (muqueuse buccale 
ou pharyngée, muqueuse oculaire, circulation lymphatique ou 
sanguine), ilsne produisent d’abord aucun désordre fonctionnel et, 
échappant aux actions défensives phagocytaires et humorales, ils 
vont en toute hate — quelques minutes ou quelques heures leur 
suffisent — se localiser dans les nodules lymphoides du duodénum, 
de Viléon, de l’appendice ou du cecum, plus rarement dans les 
glandes de la muqueuse gastrique. Une fois établis sur leur terrain 
d’élection, ils se multiplient, fabriquent des toxines spécifiques 
généralement trés actives et déterminent des lésions organiques 
ordinairement graves. 

C’est ainsi que procédent les virus de la fiévre 'yphoide, des 
paratyphoides, de la dysenterie bacillaire, du choléra, et on appelle 
gastro ou entérotropisme cette propriété spéciale que possédent le 
bacille d’Eberth, les paratyphiques, le bacille de Shiga ou le vibrion 
cholérique, de se diriger immédiatement vers un lieu d’élection 
intestinal, alors méme quils sont injectés sous la peau ou dans la 
circulation sanguine. 

Dés 1885, Emmerich (1), puis Biichner (2), avaient signalé cette 
migration du vibrion cholérique injecté sous la peau vers I'intestin. 
Douze ans plus tard (4897), Issaeff et Kolle (3) constatérent le méme 
fait. Mais aucun de ces expérimentateurs n’avait eu lidée de lier le 
canal cholédoque pour exclure lintervention éliminatrice du foie 
par la bile. Chiarolanza (4) en 1908; Ribadeau-Dumas et Harvier (5), 
puis Hess (6) en 1910, M. Breton, L. Bruyant et A. Mézie (7) en 1941, 


Archiv f. Hyg., 1885, 3, p. 291. 
Tbid., 1885, p. 364 et 400. 


Journ. of med. research, 1910, PAL 704 PAS 
Soc de Biol., 2 décembre 1911 et 19 juillet 1912. 
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prirent cette précaution et purent ainsi démontrer, soit avec le 
bacille typhique et les paratypbiques A et B, soit avec le B. prodi- 
giosus, que ces microbes, injectés dans la circulation sanguine, se 
retrouvent dans le duodénum, l’iléon et l’appendice. 

Mais l'étude méthodique du phénoméne de l’en/érotropisme est de 
date loute récente. Elle a été faite d’abord par G. Sanarelli pour le 
vibrion cholérique chez les lapins 4 la mamelle (41), puis par 
A. Besredka (2) pour les bacilles dysentérique, typhique, para- 
typhique B en 4918 et 1919, et, peu de temps aprés, pour le vibrion 
cholérique par J. Cantacuzéne et A. Marie (3), en 1919. 

C’est & tous ces travaux que nous devons de mieux comprendre 
le mécanisme des infections intestinales. Il était done indispensable 
de.les rappeler avant d’aborder la seconde partie de cette étude qui 
doit nous conduire a porter un jugement d’altente sur la valeur 
pratique des vaccinations microbiennes par voie buccale. 


]. — Essais de vaccination par voie buccale contre 
les fiévres typhoide et paratyphoides. 


Les premiéres tentatives ont élé faites en 1906 par Loeffler (4) qui, 
en faisant ingérer onze fois en deux semaines a des souris blanches 
et a des campagnols (Mus arvicola) des cultures de son Bactllus 
typhi murium tuées par chauffage a 70°, réussit 4 immuniser quelques- 
uns de ces petits rongeurs contre l’ingestion de cultures vivantes el 
virulentes; mais, outre que lVimmunité ainsi conférée était de 
courte durée (dix-huit jours en moyenne), il ne parvenait pas a les 
protéger contre l’infection par voie sous cutanée ou intrapéritonéale. 
Et comme il ne constatait pas la formation d’agglutinines dans le 
sérum des campagnols ainsi immunisés par voie buccale, il en 
concluait qu’il s’agissait la, non dune immunité générale, mais 
d’une immunité « de tissu », localisée & la muqueuse du tube 
digestif. 

Deux ans plus tard, K. Wolf (5), puis son éléve Eijero Yoshida (6), 
refirent les mémes expériences avec des souris auxquelles ils 
faisaient absorber de grandes quantités (15 cent. cubes de culture 


(1) Acad. des Sciences, 163, 6 novembre 1915; Ann. d’Igiene, 29, 31 mars 1919, 
p. 129, et Ces Annales, 1920, p. 973; 1924, p. 745 ; 1922, p. 386. 

(2) Académie des Sciences, 167, 5 aovit 1918, p. 212 et 242; 468, p. 1338, 23 juin 
1919, et Ces Annales, 1919, p. 301 et 557. 

(3) Soc. de Biol., 19 et 26 juillet 1919, p. 842 et 981. 

(4) Lenthold-Festschrift, 4. 

(5) Miinch. med. Woch., 1908, n° 6. 

(6) Archiv fiir Hyg., 1909, 69, p. 21. 
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en bouillon) de cultures vivantes d’un mélange de plusieurs souches 
de paratyphique B non virulentes. Les souris résistaient ensuite a 
Vingestion de cultures virulentes. On trouvait des lysines spéci- 
fiques dans leur sérum, mais pas d’agglutinines. Les lysines étaient 
mises en évidence parla méthode de Pfeiffer. 

A la méme époque, Kutscher et Meinicke (4) réussissaient a 
vacciner des cobayes simultanément contre le paralyphique B et 
contre le B. typhi murium, avec l'un ou l’autre de ces microbes, en 
leur faisant absorber un seul repas copieux de culture en bouillon 
de vingt-quatre heures mélangée a de la pulpe de carotles. 

Quatre semaines plus tard, ils constataient que la plupart de 
leurs animaux étaient assez bien vaccinés pour supporter l’injection 
intrapéritonéale de doses 1.000 et 10.000 fois mortelles de para B ou 
de typhi murium. 

Les expériences de ces auteurs ont porlé snr 64 souches diffé- 
rentes de para B. Trois de ces souches n’étaient aucunement patho- 
génes pour le cobaye en injection intrapéritonéale. Une tuait a 
1/10 d’anse de platine, une a 1/60, quatre a 1/10.000. Un para B, 
isolé par Kurth 4 Bréme, tuait le cobaye 4 1/200 d’anse (oése). Un 
autre, isolé par Hiihnermann a Sarrebriick, tuait le Japin par voie 
pritonéale 4 1/10 d’anse, tandis que B. Fischer, avec son para B de 
Kiel, tuait le cobaye 41/4.000 d’anse. 

Il faut conclure de tout cela que la virulence des paratyphiques B 
pour les animaux de laboratoire est extrémement variable, alors 
méme que ces microbes proviennent directement d'un organisme 
humain malade. 

Un autre travail de G. Briickner et E. Lévy (2), publié en 1911, 
confirmant d’ailleurs celui de K. Wolf, indique que les souris 
auxquelles on fait absorber pendant neuf jours de suite une culture 
avirulente de paratyphique B sont ensuite capables, non seulement 
de supporter Vingestion d’une culture virulente, mais méme de 
résister a l’inoculation sous-culanée d’une ou deux doses mortelles. 
La vaccination intensive per os réaliserait done une véritable immu- 
nité générale, contrairement a l’opinion de Léffler. 

La méme année 1911, Metchnikoff et Besredka (3), étant parvenus 
a trausmettre la fieévre typhoide au chimpanzé, essayérent de 
vacciner un de ces anthropoides en lui faisant ingérer en deux fois 
15 cent. cubes de culture typhique chauffée a 60°. Onze jours aprés, 
le chimpanzé absorba, en méme temps qu'un témoin, le produit de 


(1) Zeits. fiir Hyg., 52, p. 301. 
(2) Zeits. f. Immunititsf., 8, p. 439. 
(3) Ces Annales, 1914, p. 193. 
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raclage d’une demi boite de Roux de culture vivante. Le chimpanzé 
vacciné n’éprouva qu'un léger malaise fébrile. Son sang ne conte- 
nait pas de bacille d’Eberth et devint agglutinant aux 2/1.000. Le 
témoin fournit une hémoculture positive et eut une forte fiévre 
pendant plusieurs jours. 

Mais une seconde expérience, faite sensiblement dans les mémes 
conditions, fournit un résultat négatif. Les auteurs, pour cette fois, 
n’allérent pas plus loin. 

Encore cette méme année 1944, Jules Courmont et A. Rochaix (4) 
rapportérent, dans deux communications 4 Académie des Sciences, 
des essais analogues tentés par eux sur des lapins et sur des 
chévres auxquels ils administraient, soit par voie buccale, soit en 
injection dans le rectum, des mélanges de cultures typhiques de 
plusieurs origines, tuées par chauffage. Ils obtenaient une immu- 
nité persistant seulement de trois 4 six mois, plus nette et plus 
durable aprés injection rectale qu’aprés ingestion, celle-ci ayant, en 
outre, ’inconvénient de donner lieu & des phénoménes réactionnels 
assez intenses (fiévre, diarrhée), et le sérum de leurs animaux deve- 
nait agglulinant et lytique. Suivant eux, la méthode devait étre 
applicable a Vhomme. 

Trois ans plus tard, cette application fut proposée et réalisée 
praliquement par Auguste Lumiére et Jean Chevrotier (2) qui avaient 
précédemment étudié et préparé des vaccins antityphiques polyva- 
lents (mélanges de bacilles typhiques, paratyphiques et bacille coli 
en parties égales). Ces savants eurent lingénieuse idée d’enfermer, 
dans de petites capsules de kératine, de grandes quantités de corps 
microbiens d’abord débarrassés, par des lavages et centrifugations 
successifs, des exotoxines produites dans les milieux de culture, tués 
ensuite par une heure de chauffage 4 50°, puis desséchés et réduits 
en poudre. 

L’enveloppe de kératine n’étant pas attaquée par le suc acide de 
lestomae, les corps microbiens ne se trouvent mis en liberté que 
dans lintestin gréle, de sorte que leurs chances d’absorption sont 
ainsi beaucoup accrues, d’autant que chaque capsule ou sphérule 
contient une assez grande quantité de microbes (300 millions de 
bacilles d’Eberth, 120 millions de paratyphiques, et 180 millions de 
bacillus coli). 

Ingérée a la dose de 3 milliards de corps microbiens par kilo- 
gramme d’animal, en trois fractions & huit jours d’intervalle, cette 


(1) Académie des Sciences, 1911, 20 mars, 9 avril. 


(2) Académie des Sciences, 158, 19 janvier 1914, p. 197, et Soc. deThérapeutique 
de Paris, 13 janvier 1915, 
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préparation, d’aprés les auteurs, confére au lapin et au cobaye 
limmunité contre linfection expérimentale par une dose stirement 
mortelle en vingt-quatre heures de bacilles d’Eberth ou de para- 
typhiques. Un an aprés leur vaccination, les animaux ainsi immu- 
nisés ont pu recevoir une dose mortelle de culture virulente sans 
présenter aucun trouble, alors que tous les témoins, inoculés dans 
les mémes conditions, mouraient en vingt-quatre heures. 

Ces enléro-vaccins ont été employés par beaucoup de médecins au 
début de la guerre, dans les troupes, dans des camps de prisonniers 
(Dubarry) [4] et depuis, dans des localités ou sévissaient des 
épidémies de fiévre typhoide. D’aprés les rapports qui ont été 
publiés, ou dont nous avons eu communication, les résultats auraient 
été partout satisfaisanls. Dans nombre de cas, particuliérement dans 
le service du professeur Teissier, & !Hétel-Dieu de Lyon, on a 
constaté l’apparition de propriétés agglutinantes dans le sang des 
sujets vaccinés. Mais on sait aujourd’hui qu’il ne faut pas attacher 
une grande importance a ce fait, puisqu’il n’existe pas de relation 
constante entre ces propriétés agglutinantes du sérum et l’immunité 
(F. Trémoliéres, P. Loew et Maillart) {2}. 

A partir de 1918, A. Besredka a entrepris, & l'Institut Pasteur, toute 
une importante série de travaux sur l’infection et la vaccination par 
voie buccale des souris, puis des lapins. Dans ses premiéres recher- 
ches, en collaboration avec M'° S. Basséches (3), il utilisa un para- 
typhique B isolé de Pépidémie trés meurtriére de Wrexham et qui se 
révéla tout 4 fait avirulent pour les souris par ingestion, mais qui tuait 
ces petits rongeurs par voie sous-cutanée 4 la dose de 4/100° de 
culture sur gélose (en tubes). I] put constater que, pendant les dix 
premiers jours qui suivent l’ingestion de ce virus vivant, chauffé, ou 
sensibilisé par un antisérum, les souris succombent a l’épreuve sous- 
cutanée comme les témoins. Mais a partir du dixiéme jour, et pendant 
un mois et demi environ aprés un unique repas de para B, pourvu que 
ce repas ait été copieux, les souris sont immunisées contre une ou 
plusieurs doses mortelles de virus paratyphique injecté sous la peau. 
Les souris vaccinées avec la culture vivante présentaient une immu - 
nité plus solide et plus durable que celles qui avaient regu le virus sen- 
sibilisé ou les bacilles tués. Ces derniéres résistaient tout au plus a 
une seule dose mortelle. 

D’autres expériences, effectuées sur le lapin, ont conduit Besredka 


(1) Académie des Sciences, 25 mai 1915, 160, p. 690. 

(2) Bull. de V Académie de Médecine, 26 octobre 1915, p. 477. 

(3) Ces Annales, 1918, p. 199; Acad. des Sciences, 27 juillet 1918, 167, p. 212; 
Acad. des Sciences, 30 juin 1919, 468, p. 1338; Ces Annales, 1919, p. 557 et 882. 
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a user d'un artifice pour sensibiliser l’intestin de cet animal et faci- 
liter ainsi l’absorption des bacilles tués par chauffage, en évitant, 
comme A. Lumiére elt Chevrotier en avaient eu, les premiers, lidée, 
leur destruction dans l’estomac. Cet artifice consiste a utiliser la bile 
de beeuf stérilisée, qu’on fait ingérer au lapin a la dose de 5 cent. 
cubes, seule ou en mélange avec un peu de poudre de réglisse (ce qui 
la rend moins amére). Une ou deux ingestions de bile, quelques 
heures avant l’ingestion d’une quantité convenable de culture de 
bacilles tués par chauffage, suffisent & assurer l’absorplion des 
microbes par la muqueuse intestinale et a réaliser l'immunilé, méme 
contre l’inoculation du virus dans les veines. : 

Les lapins préalablement sensibilisés par la bile succombent si on 
leur fait ingérer, vingt-quatre heures aprés, des bacilles typhiques 
ou paratyphiques vivants, alors que les lapins non sensibilisés 
restent indemnes. 

Ayant observé ce fait, assurément intéressant, qui démontre la 
réceptivité spécifique de V'intestin, et qu'il a trouvé également vrai 
pour la dysenterie expérimentale, Besredka a pensé qu'on pourrait 
en tirer parti pour la vaccination de homme contre les infections 
typhiques et paratyphiques. 

Nous ne connaissons actuellement que les résultats de deux 
expériences qui ont été faites, lune dans le département du Pas-de- 
Calais par L. Vaillant (1), en 1921, l'autre au Prytanée militaire de 
La Fléche, en 1923. Il est difficile d’en tirer des conclusions positives, 
car la premiére semble défectueuse par ce fait que, les pilules de 
bile et les comprimés de microbes-vaccins dont il a été fait usage 
n’ayant pas été absorbés en présence d’un médecin ou d’une per- 
sonne responsable, il est impossible de savoir si les ingestions ont 
été correctement et réguliérement effectuées. La seconde, parce 
qu'elle fut commencée au déclin d'une petite épidémie d’origine 
hydrique, & une époque ou les sujets qui n’avaient pas contracté la 
maladie n’étaient sans doute plus exposés a étre infectés, ne buvant 
plus d’eau suspecte. 

L’expérience du Pas-de-Calais avait été faite dans six villages 
comptant ensemble environ 2.000 habitants, ot s’étaient produits 
29 cas de fiévre typhoide avant toute intervention et 30 cas aprés 
qu’on eut vacciné 1.236 personnes avec le vaccin + bile, et 173 per- 
sonnes avec le vaccin TAB chautfé; 650 personnes environ s’étant 
soustraites ou refusées a la vaccination. 


Parmi les sujets qui ont absorbé le vaccin + bile, 5 furent atteints 


(1) Ges Annales, 1922, p. 149. 
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Je jour de la vaccination ou le lendemain, et 2 le dixiéme jour aprés, 
soit 0,17 p. 100. 

Parmi les vaccinés par le TAB, il y eut 4 atteintes entre le 
cinguiéme et le douziéme jour aprés la derniére injection, soit 
2,3 p. 100; et, parmi Jes non vaccinés, on compte encore 24 cas de 
fiévre typhoide, soit 7,7 p. 4100. 

L’expérience du Prytanée militaire de la Fléche (4) porta sur un 
total de 523 éléves de cet établissement ot: 43 cas de fiévre typhoide 
s’étaient produits en dix jours, du 8 au 18 avril 1923. 253 éléves 
furent vaccinés les 19 et 20 avril, par injections sous-cutanées de 
TAB, et 268 par ingestion de bacilles tués + bile. 

Parmi les premiers, 10 tombérent malades dans les vingt jours qui 
suivirent la vaccination et 5 cas seulement se produisirent parmi les 
seconds dans les onze premiers jours. Tous ces cas furent bénins et 
il ne survint aucun décés parmi les vaccinégs. L’épidémie cessa. 

Il semble qu’on puisse conclure de cet essai que la méthode de 
vaccination par ingestion de bacilles tués + bile est strement 
inoffensive, car les sujets présentant quelque tare physiologique n’en 
ont éprouvé aucun dommage, et que son efficacité n’a pas été 
moindre que celle des injections hypodermiques. 

Mais l’utilité pour l'homme, méme pour l’enfant, de l’ingestion 
d'une pilule de bile de beuf précédant celle du vaccin microbien 
parait douteuse. Elle ne suffit certainement pas a produire, dans un 
intestin qui recoit chaque jour plusieurs centaines de grammes de 
sécrétion biliaire de la glande hépatique, cette « desquamation » que 
Besredka trouve indispensable a l’absorption des corps bacillaires 
par la muqueuse intestinale du lapin. 

Et, méme chez cet animal, pour que soit réalisée la sensibilisation 
vis-a-vis des bacilles typhique et paratyphiques, il faut faire ingérer 
des quantités de bile relativement énormes, 2 4 3 cent. cubes au 
moins par kilogramme, ce qui correspondrait, chez un sujet de 
60 kilogrammes, 4 120 ou 180 cent. cubes, dose qui ne pourrait pas 
étre tolérée. 

D’ailleurs, dans un travail récent fait 4a l'Institut Rockefeller, 
Leslie T. Webster (2) a montré par de nombreuses expériences sur 
les souris que, pour que l’ingestion de bile de boeuf stérile exerce une 
action favorisante sur infection par le bacille paratyphique, il est 
nécessaire d’en faire absorber aces petits rongeurs au moins Oc. c. 25, 
dose trés voisine de la dose toxique. 


(1) Soc. de Biol., 7 juillet 1923, p. 366, 
(2) Journ. of experim. medicine, 1°° janvier 1923, 37, p. 33. 
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D’autre part, F. Neri (1) avait précédemment indiqué qu’on peut 
fort bien remplacer la bile par Vhuile d olive. 

Ce qui parait surtout important, pour que soit réalisée la pénétra- 
tion d'un nombre suffisant d’éléments vaccinants dans l’organisme, 
c'est de faire absorber, plusieurs jours de suite, un nombre consi- 
dérable de microbes tués par chauffage, et d’introduire ces microbes 
dans le tube digestif sous une forme telle que leur dispersion dans 
un véhicule alimentaire (lait ou eau sucrée par exemple) soit le 
mieux et le plus vite possible assurée. 

ll est désirable que, dans les milieux ou sévissent de graves 
épidémies typhiques,. des expériences soigneusement contrdlées 
soient poursuivies pendant quelques années sur un grand nombre 
de sujets dont les uns seraient vaccinés par voie buccale, les autres 
par la méthode d’inoculation sous-cutanée. 

Jusqu’a ce que soit faite la preuve que les deux procédés ont une 
efficacité équivalente, il est, croyoms-nous, prudent de s’en tenir, 
dans la prophylaxie familiale et dans la pratique courante, sauf 
lorsqu’il existe une contre-indication dont le médecin est juge, aux 
injections sous la peau, qui assurent l’absorption d’un nombre 
déterminé de microbes-vaccins. 


Il. — Essais de vaccination par voie buccale contre 
la dysenterie bacillaire. 


On s'est naturellement efforeé d’appliquer aux virus dysentéri- 
ques, aussitét que leur spécification fut suffisamment établie, les 
mémes méthodes de vaccination préventive qui se montraient 
efficaces contre les infections typhiques. Malheureusement, on ne 
tarda pas as’apercevoir qu'il était impossible d’injecter sous la peau 
des bacilles tués par chauffage 4 60° sans provoquer d’intolérables 
douleurs et, trop souvent, des altérations nécrotiques du tissu cellu- 
laire. Les mélanges de sérum antidysentérique avee les bacilles 
produisaient les mémes effets. Il serait done encore plus urgent que 
pour la fiévre typhoide de pouvoir affirmer lefficacité d’une vaccina- 
tion contre la dysenterie par voie buccale. 

Les premiéres tentatives pour atteindre ce but sont dues a Gabrit- 
schewski et Zeitlin (2) et datent de 1905. Zeitlin avala lui-méme une 
éwulsion de bacilles dysentériques (culture sur gélose de vingt- 
quatre heures) chauffée une heure a 60°. Il en renouvela l’ingestion 
i doses progressivement croissantes, a partir de 0 milligr. 2 de corps 


(1) Boll. a'Ist. Sieroter. Milanese, 1922, 2, p, 275. 
(2) Cent. f. Bakt., Ref., 1903, 36. 
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microbiens jusqu’é 5 milligrammes en sept prises dans l’espace de 
vingt-huit jours. Il n’en résulta aucun trouble et ni le pouvoir agglu- 
tinant, ni le pouvoir bactériolytique de son sérum, ne furent sensi- 
blement accrus. 

K. Shiga, de son cdté, publia en 1908 (4) les recherches entreprises 
par lui (et par ses éléves, O. Hida et H. Toyoda) depuis trois ans sur 
le méme sujet. Par ingestion de cultures tuées de son bacilte, il 
avait parfaitement réussi 4 immuniser des lapins, 4 ce point qu'une 
injection intraveineuse ultérieure de 0 c. c. 4 de toxine dysentérique 
ne produisait plus aucun désordre intestinal; mais ces animaux 
mouraient pour la plupart aprés trois & sept jours, avec des phéno- 
ménes spinaux (paralysie des membres postérieurs, des membres 
antérieurs et de la vessie, dyspnée et paralysie cardiaque), tandis 


_ que les témoins succombaient en un a deux jours avec de la diarrhée, 


de l’cedéme et des hémorragies de la muqueuse intestinale. 

K. Shiga a essayé aussitét de vacciner ainsi de nombreux sujets 
dans des asiles d’aliénés ot la dysenterie sévit tous les ans et dans 
quelques localités frappées par des épidémies. Les résultats constatés 
par lui furent, affirme-t-il, trés beaux. 

On les ignora sans doute en Europe, car ce ne fut que beaucoup 
plus tard, aprés les hécatombes de la grande guerre ot la dysenterie 
intervint comme cause importante de mortalité, surtout parmi les 
troupes des fronts orientaux, qu'on résolut de faire des essais dans 
le méme sens. 

Expérimentalement, en 1908 et 1909, F. Chvostek, puis Ch. Dopter 
avaient étudié les effets de lingestion de bacilles dysentériques tués 
chez les petits animaux de laboratoire. F. Chvostek (2) immunisa des 
lapins en leur faisant avaler deux fois, 4 huit jours d’intervalle, de 
fortes doses de culture sur gélose de bacilles de Shiga-Kruse. Les 
résultats furent aussi favorables avec les microbes tués qu’avec les 
microbes vivants, mais aucune trace d’agglutinines n’apparaissait 
dans Je sérum des animaux aiusi vaccinés per os. 

Ch. Dopter (3), seul ou avec G. Rapaci (4), réussit également a 
obtenir ’immunité par voie buccale chez la souris et chez le lapin. 
Ses expériences montrérent que, pour la souris, la dose optimum 
vaccinante est de 5 milligrammes de corps microbiens tués par 
chauffage, et quwil faut renouveler les ingestions deux ou trois jours 
de suite, car une seule dose, fdt-elle de 1 ou 2 centigrammes en un 


) Saikingaku-Zassz, 1908, p. 138. 

) Wiener klin. Woch., 1908, n° 14. 

) Soc. de Biol., 16 mai 1908 ; Ces Annales, 1909, p. 677. 
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seul repas, est incapable de donner limmunité. Encore celle-ci 
n’est-elle acquise que vers le dixiéme ou le douziéme jour apres la 
premiére ingestion, et elle n’excéde pas trente jours. Les résultats 
sont identiques avec les cultures vivantes qui ne donnent la dysen- 
terie au lapin que lorsqu’on en fait ingérer en une seule fois une 
dose massive. 

De ses recherches, Ch. Dopter croyait devoir conclure qu'il n’était 
pas probable que homme putt étre vacciné par voie buccale, car il 
lui faudrait avaler des quantités colossales de culture, soit environ 
15 grammes de bacilles par jour pendant trois jours! 

En 1918, Besredka (1) reprit l'étude de la question. Il avait 
constaté qu’en faisant ingérer au lapin des cultures dysentériques 
tuées, sans qu'il soit indispensable de le sensibiliser préalablement 
par la bile, on reproduisait le syndrome anatomo-clinique que pro- 
voque le virus vivant, et qu'une atteinte légére de la maladie consé- 
cutive & un repas de microbes chauffés suffit pour immuniser 
Vanimal contre l’inoculation intraveineuse d'une dose de virus qui 
tue le temoin en vingt-quatre heures. 11 montrait, en outre, que les 
bacilles introduits. directement dans la circulation sanguine ou par 
voie sous-cutanée s’éliminent par les nodules lymphoides intes- 
tinaux, exaclement comme il arrive pour le bacille typhique et pour 
Je vibrion cholérique. Il confirmait enfin l’absence d’anticorps (agglu- 
tinines ou bactériolysines) dans le sérum des animaux vaccinés per os 
et concluait de ses expériences que, chez le lapin et chez la souris, 
lingestion de bacilles dysentériques tués seuls ou, de préférence, 
mélangés avec de la bile de boeuf, pratiquée une seule fois, ou mieux 
encore répétée deux fois, confére une immunilé active solide, dont 
il n’est pas encore possible de fixer la durée. « Des essais prélimi- 
naires chez homme, ajoutait-il, nous ont montré que l’administra- 
tion par voie buccale de bacilles de Shiga tués ne s’accompagne 
d’aucune réaction, ni locale ni générale. 

Ch. Nicolle et E. Conseil (2) en ont fait récemment la preuve. Ils 
ont fait ingérer pendant trois jours consécutifs des bacilles chauffés 
a deux sujets qui ont avalé, quinze et dix-huit jours plus tard, en 
méme temps que deux autres sujets servant de témoins, une émul- 
sion contenant 10 milliards de bacilles de Shiga trés virulents, isolés 
d’un cas récent de dysenterie. Les deux lémoins contractérent une 
dysenterie typique, qu’on dut traiter par le sérum; les vaccinés ne 
présentérent aucun trouble. 


(1) Académie des Sciences, 1918, 467, 29 juillet, p. 212; 5 aout, p. 242, et Ces 
Annales, mai 1919, p. 304. 
\2) Académie des Sciences, 13 mars 1922, 474, p. 724. 
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Ul est done possible d’immuniser par voie buccale l'homme contre 


la dysenterie, par ingestion de bacilles de Shiga tués par chauffage. | 


Peut-étre méme pourrait-on utiliser a cet effet la toxine seule. C'est, 
du moins, ce qui parait résulter des recherches de J. Dumas et 
D. Combiesco (1), qui ont provoqué lintoxication caractéristique des 
lapins, avec cedéme et hémorragies de la muqueuse intestinale, phé- 
nomenes paralytiques atteignant progressivement les membres pos- 
terieurs et antérieurs, par ingestion, répétée quatre jours de suite, 
de 10 cent. cubes de filtrat de cultures en bouillon dgées d’une 
semaine. La moitié environ des animaux résistent aprés avoir été 
malades. Ils sont alors vaccinés contre une dose quatre fois mortelle 
de culture vivante injectée dans les veines. 

Mais nous ne sommes pas encore en possession d'une méthode 
strement efficace et inoffensive pour réaliser cette immunité. 
D’autres expériences sont en cours dans plusieurs foyers de dysen- 
‘terie bacillaire épidémique. On peut espérer qu’elles conduiront au 
succes. 


II]. — Essais de vaccination par voie buccale contre le choléra. 


La découverte de l’entérotropisme des vibrions cholérigénes, que 
nous devons, ainsi qu’il a été déja dit, aux travaux de G. Sanarelli, 
de A. Besredka, de J. Cantacuzéne et A. Marie, nous a révélé que les 
v:brions cholériques vivants, injectés sous Ja peau, dans le péritoine 
ou dans les veines, se portent toujours sur la muqueuse de I’intestin 
gréle, surtout au niveau du jéjunum, et que, sur cette muqueuse, 
s’exerce une Vibriolyse dont l’intensité va de pair avec les phénoménes 
d intoxication cholérique. D’ot: explication de ce fait qui paraissait 
étrange et que les travaux déja anciens de J. Ferran d’abord, puis de 
Haitkine, avaient établi, qu'on peut trés bien vacciner contre le 
choléra intestinal au moyen dinjections sous-cutanées de vibrions 
vivants ou tués par chauffage a 60°. 

J. Cantacuzéne et A. Marie nous ont encore appris que c’est 
d’'abord dans l’intestin gréle qu’apparait la sensibilisatrice spéci- 
fique, dés les premiéres heures qui suivent l’imprégnation de l’orga- 
nisme par l'antigéne cholérique. Il semblerait donc que, dans le cas 
de l’infection cholérique, la voie d’élection pour introduire les 
vibrions vaccinants est bien la voie sous-cutanée, et que la pra- 
tique actuelle des vaccinations anticholériques ne devrait pas étre 


modifiée. 
Pourtant, & la suite des recherches précédemment exposées sur 


(1) Académie des Sciences, 1922, 175, p. 652. 


apeanaae 


| 


916 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


limmunisation par voie buccale contre les infections typhiques et 
dysentériques dues, elles aussi, a des microbes entérotropes, on 
devait se demander s'il ne serait pas possible d’utiliser cette méme 
yoie pour l’immunisation contre les vibrions cholerigénes. 

S. Masaki (1), dans le laboratoire de Besredka, s'est altaché a l'étude 
expérimentale de cette question. Aprés qu'il eut constaté que le 
lapin et le cobaye sont bien réellement réfractaires & l'ingestion de 
wimporte quelle dose de vibrions cholériques vivants, il a appliqué a 
ces animaux sa lechnique de sensibilisation préalable par la bile de 
beeuf stérilisée. Il a pu voir que cette « préparation » facilite, chez le 
lapin, la résorption de l’endotoxine vibrionienne et la formation 
d’agglutinines dans le sang, mais qu'il ne se produit pas d’anticorps 
préventifs. Les lapins sensibilisés par la bile réagissent a l’ingestion 
de vibrions vivants. Les fortes doses de culture (deux boites de Roux) 
les tuent en deux semaines. Les doses moyennes (une boite) les 
rendent malades pendant quelques jours, et les doses moindres ne 
déterminent aucun trouble. Seuls les animaux qui se rétablissent 


aprés avoir été malades se montrent vaccinés contre linoculation 


dune dose surement mortelle de vibrions dans les veines. 

Des expériences ultérieures de E. Glotoff (2) ont confirmé ces faits. 
L’infection et, partant, 'immunisation ne seraient possibles par voie 
buccale qu’a la faveur du traitement préalable par la bile ingérée a 
dose telle qu’on ne peut pas songer, a cause de la grande toxicité de 
cette substance, 4 s’en servir pour vacciner le cobaye. 

Il y a donc lieu de craindre que, chez homme, on éprouve de ce 
fait de grandes difficultés. Nous savons qu’a l'heure actuelle des 
essais se poursuivent en Russie, sous la direction de Tarrasséwitch, 
en vue de comparer l’une & l’autre les méthodes de vaccination par 


ingestion et par inoculation sous-cutanée de cultures tuées par chauf- 
fage. Attendons-en les résultats. 


IV. — Essais de vaccination par voie buccale contre diverses 
autres maladies microbiennes. 


A. TuBERCULOSE. — Dés 1906, en méme temps que F. Leeffler effec- 
tuait ses premiéres recherches sur immunisation per os des souris 
contre le bacille typhi murium isolé par lui, j’avais entrepris avec 
C, Guérin (3) de vacciner les bovidés contre la tuberculose, d’abord 


(1) Ces Annales, mai 1922, p. 399. 
(2) Soc. de Biol., 7 juillet 1923. 
(3) Académie des Sciences, 442,11 juin 1906; Ces Annales, 1906, p. 623; 1907, 


p. 401; 1907, p. 525; 1908, p. 689; 1914, p. 625; 1913, p. 162; 1914, p. 329; 1990, 
p. 553; 1921, p. 361; 1992, p. 665. 
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par ingestion dune trés petite quantité de bacilles tuberculeux avec 
isolement consécutif des animaux (pour éviler toute réinfection) 


jusqu’a ce qu'ils ne réagissent plus a la tuberculine ; puis par l'inges- 


tion de bacilles chauffés a 70°, ou dégraissés, ou modifiés par diverses 
substances chimiques (iode, chlore, glycérine); puis enfin par une 
race particuliére de bacille créée par nous au moyen d'une longue 
série de cultures successives sur pommes de terre cuites dans de la 
bile de bceuf glycérinée, et ainsi rendue avirulente, méme a haute 
dose, pour les animaux les plus sensibles tels que le singe ou le 
cobaye. De son cété, Vallée (d’Alfort) effectuait des essais analogues 
avec un bacille peu virulent d'origine équine. 

Il ne peut s’agir de résumer ici les innombrables expériences que 
nous avons faites el que nous poursuivons encore sur ce sujet. Je les 
rappelle seulement pour indiquer que, si les résultats que nous avons 
obtenus ne sont pas encore assez concluants pour justifier lappli- 
cation a lespéce humaine d’une méthode de vaccination antituber- 
culeuse qui se montre capable de préserver pendant douze a dix-huit 
mois les bovidés, pendant environ cing a six mois les lapins et les 
cobayes contre les infections artificielles graves, il apparatt cepen- 
dant qu’on puisse envisager, pour les temps a venir, la possibilité 
d'immuniser par ingestion de bacilles vivants non tuberculigénes les 
jeunes enfants, dés aprés leur naissance, de telle sorte quils échap- 
pent, au moins pendant les deux ou trois premiéres années de leur 
existence, aux contaminations familiales qui sont, pour eux, presque 
fatales a cet age. Cet espoir est fondé non seulement sur les faits 
expérimentaux que nous avons déja pu établir, mais aussi sur la 
connaissance que nous avons acquise de la pathogénie de la tuber- 
culose et principalement du role de l'absorption par les muqueuses 
buccales et intestinales dans la gené:e de cette infection. 


B. MicroBes pyoczNnes. — Il est aujourd’hui bien connu que le 
staphylocoque s'introduit fréquemment dans la circulation sanguine 
a partir de l’intestin. C’est lorigine habituelle des poussées de furon- 
culose et d’ostéomyélite. La démonstration en fut faite en 1907 dans 
un travail que j’ai publié en collaboration avec G. Petit (1). Ayant 
fait ingérer A de jeunes lapins a jeun des cultures en bouillon d'un 
staphylocoque virulent, nous constatames que le microbe se retrou- 
vait dans le sang six heures aprés le repas infectant et que des 
lésions caractéristiques d'ostéomyélite pouvaient étre ainsi provo- 
quées, soit spontanément, soit a la suite d’un traumatisme. J. Cour- 


(1) Soc. de Biol., 26 janvier 1907, p. 149. 


918 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


mont et A. Rochaix (1) ont essayé de vacciner des lapins en introdui- 
sant dans leur gros intestin, par injections rectales répétées a 
plusieurs reprises de cultures en bouillon de sept a huit jours, 
chauffées A 70° pendant quatre heures. L’épreuve était faite, vingt a 
cent vingt jours aprés la fin du traitement préventif, par injection 
intraveineuse de culture virulente. Ils obtinrent seulement un retard 
dans l’évolution de la maladie ainsi provoquée. 

Les mémes expérimentateurs avaient été plus heureux avec le 
bacille pyocyanique. Ils ont pu immuniser par voie rectale avec 
des cultures de ce microbe tuées par chauffage. 

A. Tchichkine (2) n’a obtenu aucun effet protecteur de l'ingestion, 
par le lapin, de cultures de streptocoques chauffées une heure de 45 
a 60°. 


C. Pests. — Mercatelli (3), en 1902, avait eu l’idée d’utiliser la voie 
gastrique pour immuniser les cobayes en faisant absorber a ces 
animaux, avec leur nourriture ou par une sonde stomacale, une seule 
dose de culture en bouillon chauffée une heure a 60°. Les résultats 
ne furent positifs que dans quelques cas. Giuseppe Fornario (4) 
reprit ces essais en 1907 sur le cobaye et le lapin. Par ingestion 
répétée deux fois, & dix ou quatorze jours d’interyalle, de cultures 
sur gélose émulsionnées et chauffées quatre-vingt-dix minutes a 53°, 
— température qui ne suffit pas a détruire tous les germes,. mais 
qui réduit considérablement leur vitalité, — il réussit a protéger les 
deux tiers de ses animaux contre l'inoculation sous-cutanée d’une 
dose de culture virulente sirement mortelle pour les témoins. 

Plus récemment, en utilisant un bacille pesteux émulsionné dans 
Vhuile et chauffé deux fois 4 60° pendant une hevre, F. Noe (5) a 
relaté une expérience qu’il fit 4 Dakar sur un singe (Papio sphinz). 
Il avait fait ingérer & cet animal 60 cent. cubes d’émulsion corres- 
pondant a3 boites de Roux. L’ayant éprouvé seize jours aprés par 
scarification de la peau, en méme temps qu’un témoin qui mourut 
en quatre jours, le singe vacciné fut légérement malade et guérit; 
mis, douze jours plus tard, ayant absorbé une nouvelle dose de 
vaccin huileux, il succomba avec des bacilles pesteux dans le sang. 

Marcel Léger et A. Baury (6), inspirés par les travaux de Besredka, 
essayerent de sensibiliser par ingestion préalable de bile leurs 


(1) Acad. des Sciences, 152, 1911, p. 134; 156, 1913, Derolee 

(2) Ces Annates, 1906, p. 499. 

(3) Riforma medica, 1902, 3, p. 362. 

. ae ie : eens eae et Ces Annales, mai 1908, p. 353. 
; -, 45 juillet 1922, p. 493. 

(6) Ibid., 8 juillet 1922, p, 444. 
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animaux d’expériences (cobayes, lapins et singes cynocéphales). 
Leurs premiéres constatations furent favorables. Ils poursuivent 
actuellement leurs essais. 


D. DipatERIE. — M. Breton et L. Petit (1) ont tenté, en 1908, de 
conférer au cobaye l'immunité contre la diphtérie par ingestion et 
par injection rectale de bacilles chauffés quinze minutes a 60° ou 
trente minutes a 50°. L’ingestion de 4 cent. cube d’émulsion micro- 
bienne, répétée 4 fois & huit jours d’intervalle, fit apparattre des 
anticorps dans le sérum et les animaux résistérent a l’inoculation 
sous-cutanée de 1/200° de cent. cube d’une toxine qui tuait les 
témoins a 1/500°. Ils n’eurent méme pas d’cedéme local. Les injec- 
tions dans le rectum se montrérent beaucoup moins réguliérement 
efficaces. 


E. PESTE BovinE. — F. 8S. H. Baldrey (2), en 41911, avait espéré 
pouvoir vacciner les bovidés contre la peste bovine en leur faisant 
absorber, avec la nourriture, des matiéres virulentes. Il n’y réussit 
pas. Mais réecemment Van Saceghem (3) dit y étre parvenu en admi- 
nistrant en breuvage, en une seule fois, aprés dilution a 40 p. 100 
dans l’eau froide, et 4 la dose d’un litre environ du mélange, des 
matiéres fécales d'un animal qui a recu depuis quatre jours, sous la 
peau, une injection de sang virulent et de sérum antipestique. Ce 
n’est que le quatriéme jour que les matiéres auraient le degré de 
virulence qui permet de les utiliser comme vaccin. Avant ce délai 
elles ne seraient pas encore actives, et ensuite elles ne le seraient 
plus. On doit souhaiter que cette affirmation soit contrdlée. 


Conclusions. 


Le lecteur qui a bien voulu suivre cet exposé de l’état actuel de 
nos connaissances sur l’immunisation par voie buccale contre les 
maladies microbiennes n’a sans doute pas trouvé, dans les faits 
expérimentaux ou cliniques que nous avons pu recueillir, des 
preuves suffisamment convaincantes de la valeur pratique de cette 
méthode, méme en ce qui concerne les fiévres typhoide et para- 
typhoides, a propos desquelles elle a été le mieux étudiée. Pour 
qu’on puisse porter un jugement sur son efficacité, il est nécessaire 
de multiplier les expériences et de les poursuivre comparativement 


(1) [bic., 9 mai 1908, p. 813. 
(2) Juurn. of. trop. vet. Sc., 1911, 6, n° 2. 
(3) Bull. Acad. roy. de Med, de Belgique, 5° série, 3, 26 mai 1923. 
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avec le procédé de vaccination par injection sous-cutanée. Celui-ci 
a fail ses preuves, sauf pour la dysenterie, ou nous avons vu qu'il est 
inapplicable. 

En tout état .de cause, tout au moins pour ce qui concerne les 
infections typhiques et cholériques, il subsistera parce que, lorsque 
nous introduisons fel nombre de corps microbiens sous la peau d'un 
sujet, nous savons qu’ils sont tous absorbés, tandis que nous ne trou- 
verons jamais cette certitude dans la vaccinalion par voie buceale. 

Mais il est évident que, s’il est prouvé dans l'avenir que nous 
pouvons, sans trop de mécomptes, utiliser cette derniére, il 
sera indiqué d’en faire usage dans les circonstances, assez nom- 
breuses, ot! linoculation sous-cutanée présente des inconvénients, 
parfois méme quelque danger. Si bénigne soit-elle, une piqure, une 
injection hypodermique est une opération qu’on préfére éviter quand 
il est possible de s’y soustraire. Elle entraine des réactions locales 
quelquefois douloureuses, souvent accompagnées de fiévre, et elle 
nécessite l’intervention du médecin. On sera done tenté de recourir, 
dans bien des cas, a lingestion, qu’on croit plus généralement 
inoffensive. 

ll nest cependant pas str que cette innocuité soit absolue, ear 
ce que nous savons des vaccinations par voie buccale chez les 
animaux nous montre qu’elles n’ont d’efficacité qu’a la condition 
qu’on fasse ingérer & plusieurs reprises, etjamais une seule fois, wne 
grande quantité de corps microbiens, et cette quantité doit étre assez 
voisine de la dose toxique. 

Ayons done la prudence d’attendre d’étre mieux éclairés avant 


d'introduire dans la prophylaxie courante une méthode nouvelle, 


assurément pleine d’intérét, mais qui pourrait étre décevante si, 
dés a présent, nous lui faisions aveuglément confiance. 


Le Gérant : G. Masson. 
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